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論文の内容の要旨
　癌細胞は無限の自律増殖性を示すものの，あくまで宿主自身の細胞から発生したものである。すなわち，同種
移殖片として個体にもたらされる他人の細胞とは異なり，癌細胞を構成する細胞膜抗原の大部分は，その由来す
る個体の正常細胞に存在し，癌細胞が発現すると予想される抗原的特殊性はきわめて少いものである。腫瘍特異
的抗原（ωmoトassociatedantigen：TAA）に感作された丁細胞が種々の機構を介して腫瘍拒絶抗原を持つ腫瘍細胞
を特異的な標的として細胞傷害作用を示すこのようなモデル系では，腫瘍細胞に直接傷害性を示すCD8陽性のキ
ラー丁細胞（CTL：cytotoxicT1ymphocytes）が最も有効であると考えられている。最近の研究では，抗原ペプチ
ドを提示するプロフェッショナルな抗原提示細胞（antigenpresentingce11；APC）であるマク1コファージやde泣itic
ce11がCTLの誘導に対して重要な役割を担っている。これらの班Cは，細胞外にある抗原蛋白を取り込み，細胞
内部で抗原ペプチドに分割し，MHC［majorhistoco㎜patibi工吋comp1ex；主要組織適合遺伝子複合体］c1assI分子を
介してCD8＋丁細胞へ提示していることが明らかになってきた。このように，抗原として腫瘍細胞を用いるので
はなく抗原提示細胞を用いても抗原特異的なCTLが誘導できると考えられる。
　そこで，大腸癌や消化器癌を中心として多くの癌で異常な発現が認められる癌胎児性抗原であるCEA
（Caτcimembryonicantigen）を抗原モデルとして用いて研究を行った。CEAは，消化器ガン，胎児消化器及び大腸
ガン組織に存在する抗原として発現された糖蛋白質で，臨床的有用性の最も確立した悪性腫瘍マーカーとして，ガ
ンの免疫診断や免疫療法に広く用いられている。
　本研究の目的としては，大腸癌や消化器癌に過乗蓼発現するCEAに着目し，日本人の60％以上が保有するHLA
［hu㎜an1eukocyteantigen；ヒト白血球抗原］一A24の健常人および癌患者の末梢血リンパ球よりCEA特異的CTLを
invitroで誘導について研究を行った。第1章ではCEAを結合させた1atexbeadsを，HLAλ2402を発現している健
常人末梢血単核球（PBMC）から調製した付着性細胞に貧食させ，10％fo㎜a1inで固定した。これを抗原提示細胞
（APC）として，PBMCを一週間毎に再刺激し，CTLを誘導した。アッセイ結果によると，CEA毛eadsで誘導され
たエフェクター細胞は，CEAと旺A－A2402を共に発現するMKN45の標的細胞に対して細胞傷害活性を著しく示
したのに対し，CEAが存在していないGT3TKBとHpt10の標的細胞では，細胞傷害活性を示さないことが認めら
れた。また，誘導されたCTLがCEA由来の肌Aλ24拘東性ペプチド652－660（TYACFVSNL）をエピトープとし
て認識することも明らかにした。第2章では，第1章の結果をうけて，健常人だけでなく実際に高血中CEAレベ
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ル示す複数の癌患者においてHLA－A2402拘束性CEAペプチド652－660（TYACFVSNL）を用いて細胞傷害性丁リン
パ球（CLT）誘導の可能性について検討した。その結果，CEAペプチドにより誘導されたエフェクター細胞は，CEA
とHLAλ24をともに発現するMKN－45の標的細胞に対して細胞傷害活性を強く示したのに対し，CEAが存在して
いないGT3TKBの標的細胞では細胞傷害活性を示さないことが認められた。さらに，CEAペプチド652（9）
［TYACFVSNLコをGT3TKBにパルスしたものに対しては，MKN．一45の標的細胞と同様な細胞傷害活性を示した。以
上の結果を総合すると，このように腫瘍抗原でパルスされた抗原提示細胞（APC）により誘導された活性化CTL
を用いれば，誘導培養的に腫瘍細胞そのものを用いないという安全性と，強い免疫原性を発揮するという両面か
ら将来，さらに，癌ウイルス感染した細胞のみを傷害する新しい養子免疫療法システムの開発が期待できると考
えられる。
審査の結果の要旨
　CTLは標的細胞を傷害するキラーリンパ球群の中でも，抗原特異的が高いことで知られている。癌抗原として
はヒトのメラノーマに対する腫瘍抗原であるMAGEや蚊osinaseなどが知られており，その抗原ペプチドの臨床
応用が検討されている。
　本研究では，癌の診断にも多用されている典型的腫瘍マーカーCEAを産生する癌細胞に対して，いかにして細
胞性免疫反応の主体であるCTLを誘導すべきかを命題に研鍍を重ね，本来ならば溶解性のため液性免疫反応しか
期待できないCEA蛋白を1atexbeadsに固定して固体化し，これをヒト末梢血申の抗原提示細胞に与えて，Tリン
パ球群からCEA特異的なCD8＋CTLの誘導ができた。
　これらの研究成果は，CTLの標的となる抗原ペプチドを見つけてCTLの活性を増強できれば，癌治療が大きく
進歩する可能性があると評価されるものである。
　よって，著着は博士（学術）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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